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Lista de Abreviaturas

RM Resonancia Magnética

ADC Coeficiente Aparente Difusion

DWW Secuencias de Difusion

SCC Carcinoma de Células Esamosas.
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SIMM2Z L e Segundos por Milimetro Cuadrado
ANOVA L Analisis de la varianza con un factor
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CAPITULOI

INTRODUCCION

Desde los inicios de la resonancia magnética nuclear (RM) la medicina ha evolucionado,
particularmente en el area de la radiologia, sin embargo a pesar de este entusiasmo, no en
todos los casos ha logrado diferenciar entre lesiones benignas versus malignas, por lo que se
han desarrollado técnicas funcionales (Difusion, Espectroscopia, Perfusion), para llegar a un
diagnostico diferencial mas preciso, siendo prometedoras para los estudios de imagen. Dentro
de estas, la técnica de difusion, esta basada en la difusividad relativa de los protones del agua
dentro del tejido, estudiando la cantidad de movimiento aleatorio (Movimiento Browniano) al
que son sometidos los protones del agua. La utilidad potencial d elas imagenes con difusion

para evaluar la enfermedad neoplasica extracraneal se ha ido reconociendo recientemente.

Este estudio se basa en revisar la utilidad de imagenes de las secuencias de difusion
(DWI1) en la caracterizacion de tumores que surgen en la region de la cabeza y el cuello asi
como la respuesta al tratamiento de estos tumores. A partir de estas secuencias se puede
determinar el valor del coeficiente de difusién aparente (ADC), permitiendo dar un valor
cuantitativo el cual ayuda a discriminar entre lesiones benignas de los tumores malignos, asi

como de necrosis tumoral de abscesos.




Los valores bajos de ADC pretratamiento predicen una respuesta favorable a la

quimiorradioterapia, indicando el potencial de DWI como un biomarcador para el diagnostico y

seguimiento de la respuesta al tratamiento en los canceres de cabeza y cuello.4

Sin embargo debido a que los valores de ADC se superponen entre los diferentes tipos de
tumores, hay que ser cautelosos al interpretar estos resultados, por lo que otros parametros de
imagen deben de ser considerados para un mejor diagnéstico, asi mismo es importante evitar o
disminuir en lo posible los artefactos de susceptibilidad que degradan la calidad de imagen en
las secuencias de DWI; por lo que nuevas técnicas se estan desarrollando para superar estos

inconvenientes.




CAPITULOII

RESUMEN

Las neoplasias primarias del cuello incluyen aquellos tumores que se forman de las
estructuras linfovasculares asi como de los que se originan del tejido blando del mismo. Estos
tumores pueden ser benignos o malignos, y son menos frecuentes que las lesiones
metastasicas en el cuello, el médico siempre debe tenerlos en cuenta en el diagnostico

diferencial de una masa en el cuello.

Las neoplasias malignas de cabeza y cuello mas frecuentes se agrupan
principalmente en lesiones glandulares y epiteliales, representando estas ultimas el 90% de
todas las lesiones de cabeza y cuello. Son la sexta neoplasia mas frecuente a nivel mundial.
A nivel nacional representan el 17.6% de la totalidad (108,064) de las neoplasias malignas

reportadas en el registro Histopatoldgico de las neoplasias en México (RHNM) en el 2002

El diagnéstico de las neoplasias del cuello implica una historia clinica y examen fisico
completo. Se debe de interrogar al paciente en relacién con neoplasias previas, antecedentes
familiares, y los signos y sintomas sistémicos, ademas de los factores de riesgo de lesiones
primarias y metastasicas a esta area. Un examen de cabeza y cuello integral debe incluir el
oido y el hueso temporal, la cavidad nasosinusal, nasofaringe, orofaringe, hipofaringe, laringe,
y también debe incluir un examen de los pares craneales completo, ademas de un examen
por imagen del cuello. El examen fisico del cuello debe incluir el caracter de la masa, su
movilidad, y cualquier pulsacion, ademas de una evaluacion precisa de la altura del cuello. Si
la masa en el cuello no es pulsatil o vascular en naturaleza, se debe realizar una biopsia
aspiracion con aguja fina (BAAF).
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Solo cuando la BAAF no es diagnosticada o inadecuada se debe realizar biopsia por escision.

A pesar del entusiasmo inicial, la RM no tenia la dltima palabra en la especificidad
histolégica y no eliminaba la necesidad de biopsias o aspiraciones de las lesiones. Las
imagenes de eco gradiente sigue siendo el pilar de la RM, sin embargo ahora existen varias

nuevas técnicas prometedoras para el futuro de la imagen de cabeza y cuello.

Las secuencias de difusion (DWI) con resonancia magnética se basa en la difusividad
relativa de los protones del agua dentro del tejido. Esta técnica se basa en la cantidad de
movimiento aleatorio que se someten a los patrones del agua (Movimiento Browniano Figura
No. 1). Esta técnica ha demostrado ser Gtil para imagenes cerebrales en diferenciar entre el
tejido infartado vy otros procesos patolégicos, sin embargo la utilidad de la DW1 para evaluar la

enfermedad neoplasica ha sido reconocida recientemente.

Figura 1. — Difusion. A. Tejido normal con difusion libre de las moléculas de agua. B. Tejido

altamente celular, que dificulta la difusion libre de las moléculas del agua.
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Las imagenes de difusién se obtienen mediante la aplicacion de pares opuestos de
campo magnetico alrededor de la reorientacion de pulso de una secuencia ponderada en T2.
Las moléculas de agua se desfasan y son eliminadas por el primer gradiente y refasado por
un segundo gradiente. Si las moléculas de agua son estacionarias, no se espera un desfase.
El movimiento de las moléculas de agua del tejido entre los dos gradientes opuestos resulta
en desfase, representado como la pérdida de seial en las imagenes ponderadas en difusion.
Sin embargo parte de la informacion intrinseca en T2, esta contenida en dichas imagenes.
Posteriormente se realiza un procesamiento aritmético entre los conjuntos para generar
mapas de coeficiente de difusién aparente (ADC), eliminando los cambios en senal

contribuidos por la senal de T2.

El efecto sensibilizador de la difusion a partir de la gradiente se indica por el valor b (en
segundos por milimetros cuadrados), que se define por la fuerza del gradiente, la duracién de
los gradientes, y el intervalo de tiempos entre los gradientes. Mientras las moléculas de
movimiento rapido perderan rapidamente su coherencia de fase y la intensidad de la seiial,
incluso a valores de b bajos, las moléculas de movimiento lento mantendran altas intensidades

de seiial aun en los rangos mas altos de los valores de b.

Mediante el examen de la intensidad de la sefal restante en las imagenes DW obtenido
por diferentes valores de b, la cantidad y la velocidad de movimiento pueden ser estimados y
cuantificarlos mediante el uso del coeficiente aparente difusion (ADC, expresada en s(mm2),
que se calcula por medio del método de minimos cuadrados de las intensidades de sefal de
imagenes adquiridas con diferentes valores de b, ya sea con un modelo de difusion

monoexponencial o biexponencial. 4.

En el tejido normal o en las zonas que presentan edema vasogénico, el movimiento de
las moléculas de agua no esta limitado y no esta restringido a la difusién. En los tejidos con
edema citotoxico o en regiones altamente celulares, sin embargo, hay una restriccion de la

difusion, que se puede medir tanto cualitativamente como cuantitativamente.
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El tejido hipercelular, como algo que ocurre dentro de los tumores malignos, mostrara
valores bajos de ADC. Se espera que los cambios en los tejidos no tumorales tales como
edema, inflamacioén, fibrosis y necrosis muestra una baja celularidad, a diferencia de un tumor
viable. Esto se traduce en altos valores de ADC. Una correlacion inversa entre el valor de ADC
y celularidad tumoral en modelos experimentales se ha demostrado y esto fue validado

clinicamente.

En la region de la cabeza y el cuello, DWI puede tener varias aplicaciones posibles. Se
ha demostrado utilidad para discriminar diferentes tipos histologicos especificos de tumores,

sobre todo para diferenciar las lesiones s6lidas benignas de masas malignas.

Puede ser de valor particular en la caracterizacion de ganglios linfaticos del cuello. La
diferenciacion de los cambios en el tejido post-tratamiento y recidiva tumoral o recurrencia es
otra area en el que las imagenes con difusion puede ser muy Uutil. El tejido inflamatorio o post-
tratamiento no demuestra restriccion a la difusion, probablemente debido a una celularidad

relativamente baja.

La recurrencia o enfermedad residual, contiene regiones de aumento de celularidad y
por lo tanto debe demostrar restriccion a la difusion. Ademas, DWI también puede ser utilizado
como una formacion de imagenes de todo el cuerpo a altas valores b con el mapeo de ADC
para excluir o confirmar la enfermedad metastasica o un segundo tumor primario. Por otra
parte, DWI parece ser un método mas seguro y mas asequible teniendo en cuenta la ausencia
de radiacion y el mejor costo de la FDG-PET / CT. Sin embargo alun no se ha logrado una
estandarizacion técnica; los resultados obtenidos dependen de la seleccion de valores b. Falta
de homogeneidad del campo magnético y la colocacion subdptima de bobinas receptoras que
pueden tener un impacto negativo en la calidad de la imagen. Ademas que la interpretacién de

DWI en la cabeza y el cuello requiere formacion y experiencia.
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CAPITULO Il

Hipotesis.

El coeficiente aparente de difusion permite diferenciar tumores benignos y malignos
de cabeza y cuello.
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CAPITULO IV

OBJETIVOS

. General:
Demostrar la utilidad de secuencias de difusion y ADC en la diferenciacién entre benignidad y

malignidad de tumoraciones de cabeza y cuello.

. Particular:

Establecer el umbral cuantitativo del valor por ADC para la caracterizacion de lesiones
malignas vs benignas, metastasis ganglionar.
Datos demograficos.

Asegurar tejidos de calidad suficiente y diagnostico en una biopsia percutanea.

15




CAPITULO V

MATERIAL Y METODO

Se realizé un estudio prospectivo no probabilistico por conveniencia en el periodo del
1 de septiembre del 2015 al 1 de septiembre del 2016, incluyendo a los pacientes que se
presentaron a nuestra Institucion el Hospital Universitario, Dr. José Eleuterio Gonzalez, con
edad mayor a 18 afnos, con lesion tumoral en region de cabeza y cuello y que acudieron a
realizarse un estudio de resonancia magnética simple o contrastada, agregandose
secuencias de Difusion (DWI) y mapeo con Coeficiente Aparente de Difusion (ADC) con
factor de b 500 y b 1000. Por lo que se realizé consentimiento informado, solo se informé de

manera verbal.

La RM se realiz6 en una unidad de RM de 1.5 T (General Electric, Signa HDx 1.5T).
Se valoraron las secuencias de T1, T2 sin fat sat y en caso de ser contrastada con gadolinio

se agregaron secuencias de T1 con supresion grasas.

Se incluyeron secuencias de DWI spin-echo eco-plantar de un solo tiro multicorte.
Las imagenes de difusion fueron adquiridas con un factor b de 500 y 1.000 s/mm2, y se
generaron mapas de ADC con su posterior analisis cuantitativo. La region de interés (ROIl) se
selecciond utilizando un cursor eliptico en todo el margen de la parte sélida de la masa,
teniendo cuidado de evitar las partes quisticas. Se realizd una comparacion con el
diagnéstico histopatolégico, en caso de no haberse realizado el diagnéstico por histopatologia
se excluyo al paciente del protocolo de investigacion, asi como aquellos pacientes con

diagnéstico de procesos inflamatorios no tumorales.
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El analisis estadistico de los datos se realizé mediante el uso de Excel y el programa
SPSS (Statistical Package for Social Science version 21), asi como descripcion de los datos
en forma de media y la SD. Se utilizé la prueba t de Student para comparar entre dos grupos
y una forma ANOVA para comparar entre mas de dos grupos. Para la determinacion del
punto de corte con mayor precision y sensibilidad se utilizé la curva de funcionamiento de
recepcion (ROC). El valor de “p" se consider¢ significativo si era _0.05 con un intervalo de

confianza del 95%.
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CAPITULO VI

RESULTADOS

Se obtuvieron 49 pacientes durante el periodo de estudio, de los cuales 7 fueron
excluidos de acuerdo a los criterios de inclusion y exclusion, con una muestra final de 42
pacientes, de los cuales, la poblacion masculina representé el 69% () y la femenina 31% (),

con una edad promedio de 50 afios. Treinta y ocho de los pacientes (9.5%) on lesion

benigna. El diagnéstico histopatoldgico de las lesiones se muestra en la tabla 1.

Benignos Malignos
Tumor de Warthin (2.38%) Estesioneuroblastoma (4.76%)
Hiperplasia linfoide Reactiva Carcinoma Epidermoide (50.01%).
(2.38%).
Adenoma Pleomorfico (4.76%) Adenocarcinoma (14.28%).

Rabdomiosarcoma (7.14%)

Melanoma (7.14%)

Linfoma No Hodgkin (2.38%)

Ca. Ex. Adenoma Pleomérfico (2.38%)

Carcinoma Paratiroideo (2.38%)

Tabla 1.- Diagnosticos reportados por histopatologia

El tumor mas frecuente fue el carcinoma epidermoide, con un valor de ADC promedio

de 0.73645 x 10 mm2/s. El valor del linfoma fue de 0.648 x 10 mm2/s.
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El valor medio de ADC de los tumores benignos fue de 1.44 (+-0.316) x 10-3mm2/s.

El valor medio de ADC de los tumores malignos fue de 0.80247 (+-0.184) x 10-3mm2/s.

El analisis de la curva RC muestra un umbral del valor de ADC de 0.97500 x 10-

3mm2/s para diferenciar entre tumores benignos y malignos de cabeza y cuello, con una

sensibilidad del 100% y una especificidad del 87%.

8 pacientes presentaron datos de adenopatia por imagen, con un valor de ADC

promedio de 0.88 x 10-3mm2/s.

De acuerdo al grado de diferenciacion tumoral el valor de ADC fue:

- Grado bajo: 0.77925 x 10-3mm2/s
- Grado moderado: 0.73441 x 10-3mm2/s
- Grado alto: 0.67333 x 10-3mm2/s

19




CAPIiTULO VI

DISCUSION

Los resultados de la cuantificacion de secuencias de difusion obtenidos en este estudio ha
mostrado una estrecha relacion con el reporte histopatolégico, demostrando que el valor de
ADC es una herramienta util para evaluar las lesiones de cabeza y cuello. En este estudio
prospectivo se valoraron se revisaron todos los pacientes enviados por tumoracion en region de
cabeza y cuello y una vez realizada la biopsia se eliminaron aquellos pacientes reportados con

procesos inflamatorios.

Dentro de las aplicaciones de las imagenes con difusion, se espera una restriccion en la
difusion en los tumores con mayor celularidad y por consecuente una cuantificacion de ADC
mas bajo, a diferencia de los tumores con menor cantidad de células, quisticos o que presentan
areas necroticas, en los cuales hay un menor impedimento para la difusion, y por lo tanto una

cuantificaciéon de ADC mas alto.

Desde las investigaciones iniciales de las secuencias de difusion se ha encontrado el
potencial para distinguir lesiones sélidas de las quisticas, asi como de las lesiones benignas de

las malignas.

En el analisis de nuestro estudio de muestra un umbral del valor de ADC de 0.97500 x 10-
3mm2/s para diferenciar entre tumores benignos y malignos de cabeza y cuello, con una

sensibilidad del 100% y una especificidad del 87% con una p de 95%, asi mismo el analisis

20




arrojo un valor medio de 1.44 (+-0.316) x 10-3mm2/s en ADC para tumoraciones benignas y un

valor medio de ADC de 0.80247 (+-0.184) x 10-3mm2/s en los tumores de cabeza y cuello.

La tumoracion maligna mas frecuente fue el carcinoma espinocelular, seguido del
adenocarcinoma. Dentro de las lesiones espinocelulares se observé que dependiendo del
grado histologico este se correlacioné con la cuantificacion de ADC, asi aquellos tumores de
bajo grado presentaban una mayor cuantificacion de ADC, en relacion con aquellos de alto
grado que presentaban una menor cuantificacién de ADC. El carcinoma de células escamosas
también presento un valor de ADC mas alto que el linfoma, como se ha mencionado en
diferentes literaturas, y esto es debido a que el carcinoma espinocelular puede contener
pequenos focos en el examen histopatolégico que no son identificables en las imagenes de

RM.

Un hallazgo interesante que se pudo valorar es que las adenopatias presentan un ADC
mayor que las tumoraciones primarias pero menor que los ganglios normales, con un valor de
ADC promedio de 0.88 x 10-3mm2/s, valores similares a los descritos en la literatura, sin
embargo seria importante realizar estudios prospectivos enfocados en este punto para tener

una mejor perspectiva y asi realizar un diagnéstico mas acertado.

Dentro de los tumores de las glandulas salivales, existen algunos como el carcinoma ex
adenoma pleomorfico en el cual se importante realizar una adecuada seleccion de la regién de
interés (ROI), debido a que este cuenta con areas de adenomas pleomorficos asi como areas
con transformacion maligna, por lo que es importante un adecuado analisis de las imagenes de

T1 y T2, para la seleccion del area que mas convenga.
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CAPITULO VI

CONCLUSION

Las secuencias de difusion con mapa de ADC con valores de B altos ayudan en la
caracterizacion de las lesiones de cabeza y cuello, y sus hallazgos pueden proporcionar

informacion util antes de realizar alglin manejo quirdrgico o la biopsia.

Los resultados reportados muestran que los tumores malignos tienden a mostrar una mayor
restriccion de la difusién y, por lo tanto, una cuantificaciéon de ADC menor en comparaciéon con
los tumores benignos. Los linfomas tienden a tener valores de ADC mas bajos de todos los
tumores en la cabeza y el cuello, seguido del carcinoma espinocelular, lo cual concuerda con la

literatura revisada.

En la adenopatia metastasica las imagenes DW realizadas con los valores ADC b500-1000
tuvieron resultados similares con respecto a otros estudios, sin embargo es necesario realizar

estudios con mayor niumero de muestras para un mayor nimero de analisis.
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CAPITULO IX

ANEXOS

Paciente masculino con carcinoma epidermoide moderadamente diferenciado en laringe,
con enfermedad metastasica a ganglios cervicales.

RM con cuantificacion de ADC de 0.968 x 10-9.
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Paciente masculino con carcinoma espinocelular moderadamente diferenciado de

parétida con enfermedad metastasica a ganglios cervicales.

RM con cuantificacion de ADC de 0.438 x 10-9.
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Raul Antonio De Luna Vega, nacido en la ciudad de Rio Bravo, Tamaulipas el 13 de Marzo de
1987, hijo del Profesor Rall Cesar De Luna De La Rosa y la C. Profesora Constancia Vega

Montantes.

Egresado de la Universidad Auténoma de Nuevo Ledn, con grado obtenido de Médico Cirujano
y Partero, generacién 2005-2011.
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